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La pr^sente Invention a trait & de nouveaux d^rlv^s 'du cyclopentane, 
h vm procdd^ pour leur preparation et aux coinpof:ltlor,s phannaceutiques qui en 
contlennent. 

Cette invention concerne les nouveatoc d^riv^s du eyclopentane de 
5 fonnule g^n^rale : 




[dans laquelle R repr^sente vn atome d'hydrog^ne oru vn groupe acyle carboxy- 
llque, par exemple un groupe alcanoyle k chalne droite ou ramlflde eontenant 
de 1 k 5 atomes de carbone ou un groupe benzoyle, repr^sente un atome 

10 d^hydrog^ne ou un groupe alcoyle k chalne droite ou ramlfi^e eontenant de 
1 k 12 (par exemple deik4oude7kl2) atomes de carbone et n repr^sente 
un nonihre entler de 4 hS, de pr^f^rence 6] et, quand R^ repr^sente un atcxne 
d'hydrog&ne, leurs sels, par exemple les sels de m^taux alcalins (tels que le 
soditun ou le potassium), de mStaux alcallno-terreux (tels que le calcium ou 

15 le magnesium), d'amnonium ou diamines (par exemple I'^thylamtee, la trl^tlxyla- 
mine ou la pyridine)* - 

Comne on le volt, la structure representee dans la formula gene- 
rale (I) a au molns un centre chlral, ce centre etant sur l' atome de carbone 
de I'anneau auquel eist attache le groupe R^O-. Outre ce centre chlral, 11 
20 peut apparaltre d'autres centres chlraxix dans les groupes acyles ou alcoyles 
representee par les symboles R^ etR^^ La presence de centres chjraux, ccHume 
on le salt, conduit k l*exlstenoe d'iscxnerle. En consequence, tous les iso- 
m^res de formule g^nerale (I), et leurs melanges, sont englobes dans le do- 
" malne de la presente invention, 

25 Les composes de formule (I) et, quand R^ represente un atome d*hy- 

drog^ne, leurs sels non-toxlques, ont d'lnteressantes proprietes pharmacolo- 
glques parrai lesquelles, en particulier, la generation d' hypertension et 
l' inhibition de la secretion d'aclde gastrlque, Dans des tests de screening 
en laboratoire, on a trouve que les composes englobes par la formule (l) 

50 provoquent : 

a) une eievation de 10 nnHg de la tension arterielle moyenne ohez le rat 
h tension normale tralte & la pempldlne et anesthesie k l*urethane, k des 
doses comprises entre 20 et 50 ug par kg de poids corporel de 1* animal, en 
administration Intraveineuse; et 
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b) tme inhibition de 10 & 35 ^ de la s^cr^tion d'aoide gastrique provo- 
qu^e par la pentagastrlne chez le rat, k la dose de 50 pg par kg de poids 
.corporel de l' animal et par minute quand on I'administre oralement en solution 
dans une solution aqueuse de chlorure de sodium pendant 60 minutes, 

5 • Par consequent, ces composes sont utiles pour le traiteroent ou la 

prevention de I'hypotension ou pour 1* inhibition da la secretion d'acide ges- 
trique . 

Les composes de formule (I) et, Ik oh lis 6ont utUisables, leurs 
.sels, sont a\issi utiles comme intermedlalres dans la pr^x^aration des hydrocxy-lO 
10 prostaglandines et de leurs d^riv^s et analogues. Les prostaglandlnes ont d'u- 
tiles propriet^s pharmacologiques, par exemple la generation d*hypotension« 
la bronchod natation, l' inhibition de la secretion d'acide gastrique et la 
stlTTulation de la contraction uterine, et, en consequence, ils sont utiles 
comme produits. pharmaceutiques et coimne ingredients de compositions pharma- 
ceutiques • 

15 Selon une autre caradteristlque de la presente invention, on prepare 

les composes de formule (I) par reaction d*un compose de formule generale : 




(dans laquelle R et n sont tels que def inls precedemnoent) aveo un acide ml« 

" !• i' 

neral ou un acide carboxyllque de formule R*^ JCH (dans laquelle R repr^sente 

20 un groupe aoyle oarboxylique), de preference comme milieu reaotlonnel, et, de 

preference, k temperature eievee, par exemple 2i la temperature de reflux du 

melange reactlonnel* 

Quand le reactlf acide est un acide mineral, le compose de formule (1) 

i 2 
obtenu en est un dans lequel R represente im atome d'hydrogfene et R et n 

25 sont tels que def inis precedeiranent, De preference, on execute la reaction avec 

un acide mineral dilue, par exemple de I'aolde sulfurique dilue, de preference 

en presence d'tm solvent organique inerte, par exemple 1 'acetone ou le dloxanne, 

Quand le reactlf acide est un acide carboxyliqw, le compose de for- 
mule (I) obtenu en est un dans lequel R^ represente le groupe aoyle correspon- 
50 dant au groupe acyle oarboxylique R^ de I'acide utilise, et et n sont tels 
que def inls precedemment* . 

Les composes de formule (II) se preparent par epcxydatlon d'un com- 
pose de formule generale t 
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(CH-) COOR^ 
i n 



(in) 



(dans laquelle R et n sont tels que d^f Inls pr^c^densnent), de pr^f^rence par 
. reaction avec de I'eau oxyg^n^e et un hydroxyde de indtal alcalln (par exemple 
l^hydroxyde de sodium) dans xin solvant organique Inerte, par exerople un alca- 
5 nol contenant de 1 k 4 atomes de carbone (tel que le methanol), k une tempe- 
rature volslne de ou Inf^rieure k la temperature amblantej de pr^f^rence de 
0* & 25*C. 

Les composes de formule (HI) dans laquelle R repr^sente un atone 
d'hQrdrog^ne et n est tel que d^flni pr^c^denDent se pr^parent par oxydatlon 
10 d'un cosnpos^ de formule g^nerale : 



(CH^) CH^OH 

^ S ^ (W) 



(dans laquelle n est tel que d^f Inl pr^c^demment), de pr4f4rence par action 
de trloxyde de chro«ne et d'aoide sulfurique aquexzx en presence d*un solvant 
organique Inerte, x>ar exemple l*ac^tone« & une temperature voisine de ou 
15 inf^rieure & la temperature anibiante« 

Les composes de formule (IV) se pr^parent par reaction d'un compost 
de formule g^n^rale : 





[dans laquelle et R* repr^sentent chacun un groupe alcoyle ou bien r' et R* 

20 ensemble repr^sentent une ohatne hydrocarbon^e & 4 ou 5 maillons. qui peut 

• • ^ tels , 

8tre Interrompue par tin ou deux atc»nes d'oxyg&ne ou d' azote (de/a tomes d' azote 

additionnels ^tant de la forme -Na ou |^ , R^ repr^sentant un groupe alcoyle), 

tit- 
les atomes de carbone de ladite chalne hydrocarbon^e portent facultativement 
chacun un ou deux groupes alcoyles] avec un aldehyde de formule g^nerale : 
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ranyle-2 non-substltu^ ou substitu^ par exemple par au molna un groupe alcoyle, 
et n est tel que d^f Inl pr^c^demment. On execute la reaction par cha\affage des 
5 rfactlfs au sein d'un solvant brganlque Inerte, par exemple un hydrocarbure 
aromatique (tel que le benzfene), avec Elimination contlnuelle de l*eau,et, de 
pr^f^rence^ k 60-120*C, puis hydrolyse en milieu aqueux acide (par exemple a 
I'aide d'acide chlorhydrique ) et, de pr^f^rence, k la temperature ambiante, et 
enfin chauffage avec un acide (par exemple de 1* acide chlorhydrique concentre 
10 de preference h environ iOO**C, et de preference dans un solvant organique 
inerte tel qu'un alcool (par exemple le butanol), pour faire se dEplacer la 
double liaison de la position exocyclique k la position endocyclique . 

Selon une autre caracterlstlque de la prEsente Invention, les com- 
poses de formule (I) dans laquelle represente un groupe alcoyle de i k 12 
15 atomes de carbone et R^ et n sent, tela que def Inis precedeninent, se preparent 

par esterlfication de I'acide carboxylique correspondant de formule (I) dans 
2 

laquelle R represente un atome d'hydrogfene, par application ou adaptation de 
methodes connues pour 1' esterlfication des aoldes carbcsyliques • 



(dans laquelle R' represente un groupe alcoyle k chalne droite ou ramif lee 
contenant de 1 k 12 atomes de carbone) dont on peut employer un excks comme 
milieu solvant, en presence d'un acide mineral, par exemple 1* acide chlorhy- 

25 drique ou sulfurique, de preference entre 50 et i60**C, et avantageusement k 
•la temperature de reflux du melange reaotionnel; ou b) quand 1* ester desire 
est un compose de formule (I) dans laquelle R^ represente un groupe de for- 
mule -CHRTl^ (dans laquelle R^ et R^ soirt identiques ou differents et reprE- 
sentent chacun un groupe alcoyle ou, de preference, un atme d'hydrogfene, le 

30 nombre total d' atomes de carbone dans le groupe -CHR^^ etant au plus de 12)j 
par reaction avec un diazoaloane de formule generale : 



(dans laquelle R et R^ sent tela que def inis precedemraent) au sein d?un sol- 
vant organique Inerte, de preference un ether dialcoyllque (par exemple I'E- 
55 ther diethyllque) et, de preference, k la temperature ambiante. 
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R^^C«1^ 



(vni) 



A titre-d' alternative, on fait reagir un sel d*argent d'un tel acide 
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earboxyllque de formule (I) avee un halog^nuK d^aleoyle de forisule s^n^rale : 

r'^z^ (K) 

(dan? laquelle repr^sente un atome d'halogfene et R*^ est tel que d^f Inl 
.pr^c^deninent)j faeultatlvement en presence d'un solvant organlque inertej 
3 par exemple un hydrocarbure aromatlque (tel que le benzene )^ & temperature 
^lev^e, par exemple entre %0 et llO^Cj et avantageusement k la temperature de 
- reflux du melange r^aotlonnel; 

2 

Les composes de formule (m) dans laquelle R repr^sente un groupe 
alcoyle de 1 k 12 atomes de carbone et n est tel que d^f ini pr^cedemment peu- 
10 vent 8tre pr^par^s par est^rlf Icatlon de I'aclde carboxyllque correspondant de 
formule (III) dans laquelle R repr^sente un atome d'hydrogfene, par applica- 
tion ou adaptation des ra^thodes d^crltes cl-dessus pour I'est^rif icatlon des 
aoldes carboxyliques de formule (l)« 

Selon une autre caracterlstique de la pr^sente Invention, on prepare 
15 les composes de formule (I) dans laquelle R^ repr^sente un atome d'hydrogfene 
par hydrolyse, par des ralthodes connues^ des composes correspondants de cette 
m6me formule dans laquelle R^ repr^sente un groupe acyle carboxyllque^ par 
exemple par action d*un carbonate de m^tal alcalin, tel que le carbonate de 
sodium, dans un milieu alcanollque aqueux, par exemple du methanol aqueux. 

20 Selon une autre caracterlstlque de la pr^sente Inventlonj les sels 

des acldes carboxyliques de formule (I) dans laquelle R repr^sente un atome 
d^hyclrog^ne (R^ et n ^tant tels que d^f Inls pr^cedemment) se pr^parent par 
application ou adaptation des ro^thodes connues pour la preparation des sels 
d* acldes carboxyliques, par exemple par reaction de quantit^s stoechiometrlques 

25 d^un aclde de formule (I) (dans laquelle R repr^sente un atome d'hydrogfene) 
et de la base appropriee, par exemple un hydroxyde ou un carbonate de metal 
. alcalln ou alcallno-terreuXj I'bydroxyde d^ammonlumj 1* ammoniac ou une aminCj 
au sein d'un solvant co33venable, qui est de preference l*eau dans le cas de 
la preparation des sels de roetaux alcallns et I'eau ou I'lsopropanol dans le 

30 cas des sels d' amines. On peut isoler les sels par lyophllisatlon de la solu- 
tion ou, 8 'lis sent suff Isamnent Insolubles dans le milieu react ionnel, par 
f iltratlon> apr^s elimination d*une partie du solvant si c^est necessalre. 

Tout en etant utiles par eux-mSmes et comme intermedia Ires pour la 
preparation de prostaglandines et de leurs derives et analogues, les sels des 
35 aoldes- de formule (I) dans laquelle R represente un atome d*hydrogene peuvent 
@tre utilises dans un but de purification des aoldes de formule (l) dont lis 
derivent, par exemple en tlrant parti des differences de solubllltes, dans 
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l^eau et dans les solvants organlques, entre les sels et les acides dont lis 
ddrivent, par des techniques blen connues. Les acides corresponiants de for- 
mule (I) peuvent itre reg^ner^s h partir de leurs s.els par des iw^thodes 
connues, par exemple par traltement k I'aide d*un aclde mineral, par exemple 
5 l' aclde chlorhydrlque dllu^, 

n. dolt etre entendu que lorsque, dans le present texte, 11 est 
question de composes de fonnule (I), on veut parler aussl, quawi le contexte 
le permet, de ces sels des composes de fonnule (I) dans laquelle repr^sente 
un atoroe d'hydrogfene. , 

Corame on le comprendra alsdment, les formes ^nantlonsferes des coinpos<?s 
de l' Invention, auxquelles donnent nalssance le ou les centres chlraux men- 
tlonn^s plus haut, peuvent ^tre s^par^es par application ou adaptation de joS- 
thodes connues; par exemple, les formes ^antlom^res des composes acides de 
formule (I) dans laquelle repr^sente un atome d^hydrogene peuvent ^tre 
15 s^par^es par formation de sels avec une base optlquement active, puis 
separation des constituants de la palre de dlast^r^olsoraferes obtenue, par 
exemple par crlstalllsatlon fractlonn^e h. partir d'un systfeme solvant appro- 
prl^, puis regeneration separee des acides enantlomferes de formule (I). 

I^s hydroxy-10 prostaglandlnes et leurs derives st analogues qui 
20 peuvent §tre prepares k partir des composes de formule (l) comprennent les 
composes de formule generale : 




dans laquelle R represente un groupe alcoyle h chalne drolte ou rarolf lee 

contenant de 1 k 12 '(de preference de 1 & 4 ou de 7 k 12) atoroes de carbone, 

25 R et R"^^ sont Identlques ou dlfferents et representent chacun un atome 

d'hydrogene ou un groupe alcoyle k chalne drolte ou ramlf lee contenant de 1 
X K ^4-^^^ u T»12 atome d'hydrogene ou, de preference, 

d. 4 atomes de carbone, R represente/un groupe alcoyle k chalne drolte ou 

ramlf lee contenant de 1 k 10 (de preference 5, 6 ou, plus partlcullkrement, 4) 

atomes de carbone, et n represente un nonibre cntler de 4 k 8, de preference 6. 

50 Dans les composes de formule (X), le groupe vlnylkne de la chalne 

laterale -CH=ffl-CH(CH)^R^^^^^ est en configuration trans. 
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Conme on le vo'it, la structure representee dans la formule g^nS- 
rale (X) a au mo Ins quatre centres chlraux, trols de ccs centres ^tant sur 
les atomes de carbone de I'anneau axixquels sent att^ch^s le groupe hydroxy 
et les ohalnes lat^rales ^{Cf{^)^OCR^ et -ai=CH-CH(CH)-CR^V^^, et le qua- 
5 trl&me centre chlral est sur I'atome de carbone du groupe bydroxymethylfene de 
la chatne lat^rale -CH*:CH-CH(CI^^V^^. DUutres centres dhlraux peuvent 
encore apparaltre dans le groupe -CR^V^^ oil dans les groupes alcoyles re- 
present^s par les syiriboles R*^, R^^, R^^ et R^, La presence de centres chi- 
raux, comme on le salt, conduit k I'exlstence.d'lsomSrle. Cependant, les com- 
10 pos^s de formule (X) ont tous une configuration telle que les chalnes late- 
rales susmentlonn^es sont trans I'une par rapport h l' autre* 

syst^me de nomenclature d^crit par Nelson, J. Med. Chem,, 1^(9 
(197*), 911-918, est utlllsd dans le present texte en ce qui regarde les com- 
poses de formule (X)* 

15 I^s composes de formule (X) ont d* Interessantes proprietes pharma- 

cologlques parmi lesquelles, par exemple, la generation d' hypotension, la 
broncihodllatation, 1* Inhibition de la secretion d'aclde gastrique et la stl- 
Bulatlon de la contraction uterine, alnsl qu*une activite de depression du 
syst^ nerveux central. 

20 Dans des tests de laboratolre, I'ester m^thyllqiie de la (t)-(lOR et 

S, 15Sy-desoxy-ll hydroxy-lO prostaglandlne E^^ a une activite de 0,5 fols/^e la 
prostaglandlne naturelle pour la stimulation de la contraction uterine 
Chez la rate, et la duree de son activite est comprise entre 5 et 7 minutes 
quand on l*administre par vole intraveineuse. 

25 Chez le chat anesthSsie, I'ester methyllque de la (±)-(lOR et S, 

15S)-desoxy-ll hydroxy-lO prostaglandlne a une activite de 0,2 fols celle/la 
prostaglandlne E^ poiar provoquer une chute de tension diastollque de 20 mnHg 
quand on I'administre par vole lntraveineuse« 

On prepare les composes de formule (X) par reaction des composes de 
50 formule generale 

O 




(dans laquelle R' et n sont tels que def inis precedemment, et R^' represente 
tm groupe de protection eonvenable labile en milieu aclde) avec une solution 
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d'un compost de formule g^n^rale : 

Li-ai=CH-a!(CR^')-CR^V^.^ (XII) 

(dans laquelle R^^, R^^, R^ et R^' sont tels que d^f Ijiis pr^c^dennent) dans 
un ^ther, par example I'^ther dl^tl^llque ou le t^trahydrofuranne, en presence 
5 d'un composd du cuivre, de preference im compost culvreuxykans I'^ther solvant^ 
en milieu anhydre, sous atmosphfere Inerte (par exemple azote ou argon), et k 
basse temperature (de pr^f^rence entre -10 et -80*'C, plus partlculi^rement 
entre -15 et -^5^0), pour former des produits de forroule g^n^rale : 



(CH2)^C00R^ 




10 (dans laquelle R*^, R^^, R^^, R^, R^ et n. sont tels que d^f Inls pr^c^demment, 
les groupes repr^sentds par le synibole R^ ^tant Identiques ou diff^rents), 
puis hydrolyse des composes de formula (XIH) en milieu mod^r^meht aoide (par 
exemple dans une solution aquetise d'aoide ac^tique h 60-80 f en volume en pre- 
sence d'lan solvant organique Ineirte, par exemple I'^ther diethylique ou le t^- 

15 trahydrofxiranne, etj de preference, k une temperature de 15 h, 50*C) pow for- 
mer des composes de formule (X). 

Les groupes protecteurs lablles en milieu aolde representes par R^' 
qui conviennent sont ceux qui peuvent 6tre aisement eiljnines p>ar hydrolyse 
aoide et qui ne donnent pas nalssance k des reactions secoixiaires, par exemple 
20 un groupe tetrahydropyranyle-2 non-substltue ou substitue par au moins un 
groupe alcoyle k chalne drolte ou ramif lee oontenant de 1 & ^ atomes de car- 
bone, ou blen un groupe tetrahydrofuranyle-2, ou un groupe trialcoylsllyle de 
formule generale : ' . 

^3R^W^ (XW) 

l4 IS 

25 . (dans laquelle R et R qui pewent Stre Identiques ou dlfferents, repre- 

16 

sentent chacun un groupe roethyle ou ethyle et R represente un groupe alcoyle 
k chalne droite ou ramif lee contenant de 1 i 4 atomes de carbone), par exemple 
un groupe trimethylsilyle, dlmethyllsopropylsllyle ou tert.-butyldiraethylsllyle, 
ou un groupe alcoxy-1 alcoyle de formule generale : 

30 '-(^(OigR^W^ (XV) 

17 

(dans laquelle R represente un atome d'hydrogfene ou lan groupe alcoyle k 
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chalne droite ou ramlf l^e eontenant de 1 Jt 4 atones de earbone et repr^- 
Bente \m groupe alcoyle k chalne droite ou ramlf i^e eontenant de 1 it 4 atomes 
de earbone), par exemple un groupe ^thoxy-1 ^thyle* 

Les composes du culvre qui convlennent comprennent les complexes 
5 formls par un culvre-alcynyle, .par exemple du cuivre-pentynyle, avec une phos- 
phlne tertlalre soluble dans I'eau, par exemple l*hexam^thylidiosphotrlamlde, 
ou, plus partlculi&rement, les complexes f orroSs par un halog^nure cuivreux, 
par exemple l' lodure cuivreux, avec des composes de f ormules g^n^rales : 

(R^%P , ou (R^9)^s , 

(XVI) (xvn) (xrai) 

10 ou avec des llgandes de formules g^n^rales : 

R^^S- , (R^Oj^p^ ^ [(R^5)3Si]2N. , 

(X3X) (XX) (XXI) 

dans lesquelles R^^ ropt^sente un groupe alcoyle k chalne droite ou raralf i^e 
eontenant de 1 k 4 atcxnes de earbone et R^^ repr^sente un groupe aryle, par 
exeoiple un groupe phSnyle, 

^5 I«s composes de formule (XII) et les composes du cuivre peuvent etre 

pr^par^s par application ou adaptation de mSthodes connues, par exemple les 
m^thodes d^crltes par Slh et coll., 2L (1975)* 857-874 et par Corey 

et coll., JJi.CS, 34 (1972), 7210. 

Les composes de formule (XI) peuvent Stre pr^pards k partlr de com- 
20 pos^s de formule g^n^rale : 

^ 7 
(CH2)j^C00R' 

(xni) 




(dans laquelle et n sont tels que d^f Inis pi^c^demment), o»est-k-dlre des 
composes englob^s par la formule g^n^rale (I), par application ou adaptation 
de mi^thodes connues* 

^5 Par exemple, les composes de formule- (XI) dans laquelle repr^- 

sente un groupe t^trahydropyranyle-8 non-substitu5 ou substitu^ par au moins 
un groupe alcoyle k chalne droite ou ramlf lee eontenant de 1 k 4 atomes de 
earbone, ou un groupe t^trahydrofuranyle^ ou un groupe alcoxy-1 alcoyle de 
formule (XV) (dans laquelle R*"*^ et R*^ sont tels que d«f inis pr^c^demment) 

50 peuvent fitre pr^par^s par reaction des composes de formule (XXH) avec du 
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pyranne, ou aveo du fiiranne ou avec tin composd de 

f ormule g^n^rale : 

R^'^OT^CHCR^^ (Xmi) 
(dans laquellc R^^ ^18 ^^^^ dfiflnla pi^cSdeinnient), par example de 

5 I'^ther ^thylvlnyllque, en presence d'une quantity catalytlque d'tm aclde, 
par example un acide mineral (tel que I'aclde chlorhydrique concsentr^) ou tin 
aelde organlque fort (par exemple I'aolde p-tolufenesulf onlque). On execute 
de pi^f^rence la reaction en presence d'un solvant organlque Inerte, par 
exemple"^ hydrocarbure halogdn^, tel que le dlchloromSthane, k une temp^ra- 
10 tixre de 15 it 75*0, de pr^f^rence de 20 k 40*C. 

Les composes de formule (XI) dans laquelle repr^sente un groupe 
trlalcoylsllyle de formule (XW) (dans laquelle R^*, R^5 j^l6 
d^f inls pr^c^demment) peuvent ©tre pr^par^s par reaction des composes de for- 
mule (XXil) avec un hexaalcoyldisllazane de formule g^n^rale : 

15 rVV^si-nh-sirW^ (xm) 

(dans laquelle R^*, R^5 j^l6 ^^^^ d^f Inls pr^c^dennent) en presence 
d'un trlalcoylchlorosilane de formule R^^^*S1C1 (R^*, R^5 jjlfi ^^^^^ 
tela que d^flnis pr^c^demment) ou de gaz chlorhydrique, en milieu arihydre, 
par exemple au seln de t^trahydrofuranne anhydre oomme solvant • 

Pa^ le terme "m^thodes connues" tel qu'on I'utllise dans le present 
texte, on entend des m^thodes ant^rieurement utllls^es ou d^crites dans la 
litt^rature, 

Les exemples 1, 2 et 5 Qui suivent lllustrent la preparation des 
nouveaux composes de formule (I). Leur emplol dans la preparation des composes 
25 de formule (X) est illustr^ dans 1* exemple de reference qui les suit. 

EXEMPIE 1 

On chauffe k reflux pendant 8 heures un^ solution de l' acide 
(±)-(epoxy-l,2 0X0-5 cyclopentyl)-? heptanoTque (5,0 g), dans de I'aclde 
acetique glacial (75 ml), On'^llmine ensuite sous vide I'excfes d'aclde ac^- 
50 tique, ce qui donne une hulle qui crlstaUise au repos. On obtient, par re- 
cristallisation k partir d'un melange d'eau et d'^thanol, de I'acide (i)-(ace. 
toxy-^t oxo-5 cyclopentfene-1 yl)-7 heptanolque (1,4 g), p J, 62-65*0. 

Analyse ei^mentalre s trouv^ : C, 62,9; H, 7,8 ^; 

calcuie pour C^^Hg^O^ s C, 62,7; 7,5 5«. 
55 spectre de resonance magn^tique nud^aire (Rm) d'une solution 

k 10 de ce dernier acide dans du deuteroohloroforme prdsente les pies 



li 



2338244 • 



sulvants : 

nnaltlplets k 2,456 et 5*06 (J=19 cycles/seconde) (groupe mSthyUne de I'anneau), 
triplet & 2,506 (groupe mSth/l&ne de la chalne adjacent au groupe carboxy), 
aingulet k 2,16 (groupe ac^toxy), 
5 multiplet k 2j06-2j56 (groupe lo^thylkne de la chalne adjacent k I'anneau). 

L*aoide (i)-(^poxy-l,2 oxo-^ cyclopentyl)-7 heptanolque utilise dans 
la preparation el-dessus s'obtient conme suit : 

On traite lentement une solution agit^e d'acide (oKo-5-«yolopentkne* 

aqueuse 

1 yl)-7 heptanoTque (l6,5 ©dans du ni^thanol (400 ml) par de l^eau oxyg^n^e/ 
10 (52 ml; force : 100 volumes) et par une solution aqueuse 4n d'hydroxyde de so- 
dium (28 ml) k 5-10**C et on laisse I'enseroble reposer k la temperature ambiante 
pendant l8 heures. On concentre le melange reactionnel sous vide (Jusqu^k un 
volume d*envlron 100 ml)j puis on ajoute de I'eau (100 ml) au r^sidu. On lave 
le melange avec du diloroforme et on ^limine le chloroforme. On aeldifie en- 
15 suite la solution aqueuse Jusqu'k ffl 5 au moyen d*aolde aoetlque glacial. On 
extrait le melange par du chloroforme et on lave k l*eau I'extrait chlorofor- 
mique, puis on le s&che sur du sulfate de magnesium. On eilrolne le solvent 
sous vide, ce qui donne de I'aoide (i)-(epoxy-l,2 oxo-5 cyclopentyl)-? hepta- 
nolque (l6,0 g) assez pur pour 6tre utilise pour la preparation de l*aclde 
20 (t)-(acetoxy-4 oxo-5 cyclopent^ne-1 yl)-7 heptanolque sans autre purification. 

L*acide (oxo-5 cydopentkne-l yl)-7 heptanolque utilise dans la 
preparation cl-dessus s'obtient comme suit : 

On ajoute du reactif de Jones 8W [90 ml; prepare en dissolvent du 
trioxyde de chrome (24,0 gj dans un petit volume d'eau, en^traitant precau- 

25 tionneusement la solution par de I'acide sulfurlque concentre (20,7 ml) et en 
dilttant le melange avec de I'eau Jusqu'k 90 ml tout en refroidissant] k une 
solution agltee d'(l^rdroxy-7 heptyl)-2 cyclopentfene-2 one (59*2 g) dans de 
I'acetone (400 ml), k 10-22**C, k un debit tel que la coloration rouge sombre 
produite par l' addition d'une goutte du reactif de Jones ait vire au vert 

50 avant I'addition de la goutte suivante. On aglte ensuite le melange resultant 
' k 15«20^C pendant 90 minutes. On dilue le melange reactlonnel avec assez d'eau 
pour dissoudre les sels de chrome precipltes,. puis on l*extralt quatre fois 
par de I'ether diethylique. On lave k I'eau les extraits etheres reunis, puis 
on les extrait trois fois par une solution aqueuse 2N de carbonate de sodium. 

55 On aeldifie ensuite les solutions aqueiises reunles Jusqu*k pH 1 en y ajoutant 
goutte k goutte de I'aclde chlorhydrique- concentre, et on extrait deux fol^ 
par de 1* ether diethylique. On s^he sur du sulfate de magnesium les extraits 
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^thdr^s r<^unls et on les ^vapore so\is vide, ce qui donne une huUe qui crls- 
talllse au repos. Par recrlstallisatlon h partir d'un melange d'^ther de pd- 
trole (P,E. 40^0'C) et d'^ther dl6thyllque, on obtlent de I'aclde (oxo-5 
oyclopentfene-1 yl)-7 heptanolque (28 g), PJP. 4l-43'C. 

5 Analyse ^l^mentalre : trouv^ 2 C, 68,1; H, 8,8 56; 

oalciil^ pour ^^^q^ * 68,5; H, 8,6 jS. 

Ll[hydroxy-7 heptyl)-2 cyclopentfene-2 one utllisde c<»nme matifere de 
depart dans la preparation cl-dessus se prepare eorome suit s 

On chauffe K refl\ix pendant 12 heures sous azote un melange de (t^* 
10 trahydropyranyl-2 oxy)-7 heptanal (22 g) et de morphollno-1 cyclopentbne, 

e*est-k-dire de morphollne-^namlne de oyclopentanone, (21,4 g) dans du benzene 
(23 ml), et on ^limine contlimellement I'eau llb^r^e, k I'alde d'une tSte de 
Dean et Stark« On ajoute du benzene (10 ml) puis, gotitte h, goutte, de l*aclde 
chlorhydrlque k I8 ^ (28 ml) et on aglte le melange pendant 2 heures. On s^- 
15 pare la couche organlque et on I'^vapore. On ajoute au r^sldu de I'acide 

chlorhydrlque conoentr^ (72 ml) et du butanol (JOO ml). On chauffe le melange 
k lOO^C pendant 1 hetjre, puis on. concentre la solution, . ce qui donne une faulle. 
On ajoute de I'^ther dl^thyllque, et on lave la solution ^th^r^e par une so- 
lution aqueuse de bicarbonate de sodium puis par de l*eau et on la sfeche sur 
20 du sulfate de sodium. On ^vapore le solvant et on distille le r^sldu sous 
pression r^duite, ce qui donne de l'(hyiroxy-7 heptyl)-2 oyclopent^ne-2 one 
(11,7 g), PJS. 125-170'*C sous 0,15 miHg; » 1>490; 228 mji (^thanol). 

EXEMPIE 2 

(i)*>(Ac^toxy-4 0X0-5 cyolopentfene-l yl)-7 heptanoate de m^thyle 

25 On traite \me solution d'aclde (l)-(acetQxy-4 oxo-5 cyclopentine-1 

7l)-7 heptanolque (1,0 g, pr^par^ comme d^crlt dans l*exemple 1) dans de 
I'^ther dl^thylique ahhydre (10 ml) par une solution de dlazomiSthane (0,32 g) 
dans de I'^ther di^thyllque azihytare (5' ml). On lalsse reposer la solution k 
la temperature amblante pendant 2 heures 1/2 ^ On ^limine sous vide l' ether 
30 diethyllque et I'exc^s de dlazomethane, ce qui donne 1,06 g du compost cher- 
che. [v^ 17*0 cm'^, 1720 cm"^, I625 cm"^, 1380 cra"^, 124o cm"^; (^tha- 
nol) 232 mji; RMN (solution k environ 10 ?S danS le deuterochloroforme) : 
'multiplets k 7^28^, 3,35-2,76, 2,7-2,26 , 2,5-2,06, 2,0-1,056, 
doublet de doublets k 5,156 (J-3 oycles/seconde et 7 eyoles/seconde), 
35 singlets k 3,76 et 2,16.]. 
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EXEMPIE 3 

On tralte 7*66 g de I'ester pr^par^ conune d^crlt dans I'exemple 2 
par un melange de oarbonate de sodium (200 ntg) et d'eau (l ml) dans du metha- 
nol (100 ml) et on lalsse le melange reposer 1 la temperature amblante pendant 
5 20 heures. On ^vapore ensuite le methanol sous vide, la temperature etant 
malntenue h environ 20^C. On ajoute de I'eau (50 ml) au r^sldu et on extralt 
trols fols le melange par de l^ether diethyllque. On lave les extra Its ethe- 
res reunls, par une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, on les 
s^ehe sur du sulfate de magnesium, et-on les evapore sous vide, ce qui donne 
lO une hulle qui se solldlfle au repos. Oh recrlistalllse le sollde k partlr d»un 
melange d^ether de petrole (P^ , 40-60'C) et d'ether diethyllque, oe qui donne 
du (±)-(hydroxy-4 oxo^ cyclopentfene-l yl)-? heptanoate de m^thyle (2,21 g), 
P J. 62,5-€3,5^C, 

Analyse eiementalre : trouve 3 c, 65,0; H, 8,5 ^; 

15 calcuie pour C^^C^ : C, 65,0; H, 8,4 jS. 

Exemple de reference 

On ajoute raplderaent, k I'alde d*une serlngue, une solution de 
tert.-butylllthlum dans du pehtane (13,0 ml; 1,0 M) k une solution agltee de 
(i)-(ethoxy-i ethoxy)-3 lodo-i octfene-1 trans (2,10 g) dans de I'ether diethy- 
20 llque anhydre (50 ml), entre -70 et -SO^C,' sous atmosphere d'argon sec. On 
aglte le melange resultant entre -70 et -80'C pendant encore 2 heures, ce.qul 
donne une solution A« 

Pendant ce temps, on ajoute avec 'une serlngue de la tri-n-butyl- 
phosphlne fralcheroent dlstlliee (1,4 ml) k une solution de complexe 
25 d^lodure de culvre(l).trl-n.butyl0iosphlne (2,22 g) dans de I'ether diethyllque 
anhydre, sous atmosphere d^azote sec, k la temperature amblante, ce qui donne 
une solution 

On transf&re, k l*alde d'une serlngue, la solution B dans la solu- 
tion A et on aglte le melange Jaune obtenu, entre -70 et -80*^0, pendant 50 ml- 

30 notes, puis on le tralte goutte k goutte, en utillsant une serlngue, 

par une solution de (+)-[(tetrahydropyranyl^ oxy)-4 oxo-5 cyclopentene-1 yl].7 
heptanoate de Kithyle (1,71 g) dans de I'ether diethyllque anhydre (6C ml), 
tout en iraintenant la temperature entre -70 et -80**C. On aglte le melange re- 
sultant entre -70 et -80**C pendant une- heure, puis on le rechftuffe Jusqu* entre 

35 -18 et -23 •'C et on 1 'aglte entre ~l8 et ^3"C pendant 45 minutes. On le tralte 
ensuite goutte k goutte, en utillsant une serlngue, par une solution aqueuse 
de sulfate d'amroonlum {50 ml; k 20 jj en polds/volume), puis on verse le 
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.melange resultant dans xm melange d'^ther di^thyllque (100 ml) et de solution 
aqueuse fpolde de sulfate d'ainmoniun. (50 ml; k 20 ?« en polds/volume). On 
pare la couohe aqueuse et on I'extralt trols fois isar de I'^ther dl^tivllque. 
On r^unlt les extralta h la eouche ^th^r^e et on lave par une solution aqueuie 
5 de sulfate d'annnonium (k 20 % en po ids/volume) puis par- une solution aqueuse 
saturde de chlorure de sodium, on sfeche sur du sulfate de magnesium et on 
^vapore sous vide (en malntenant la temperature en dcssous de ho'c), ce qui 
donne une hulle brun pSle (6,88 g). On traite 6,70 g de cette hulle par un 
melange d'aclde ae^tlque glacial (65 m), d'eau (35 ml) et de t^trahydrofu- 
10 ranne (10 ml), et on lalsse reposer le melange k 40«C pendant 20 heures. On 
I'^vapore ensulte sous vide (en malntenant la temperature en dessous de 4o«C). 
On ajoute du tolufene (20 ml) au r^sldu et on ^vapore k nouveau le melange, 
pour eilminer les dernl^res traces d'aclde acetique et d'eau, ce qui donn^ 
oomne r^sldu une hulle brun ptle (6,30 g). 

On soumet h. la ohromatograi^le en colonne sur l40 g de gel de silice 
une portion (2,4o g) de ce r^sldu, en ^luant aveo un melange (V^ en volumes) 
d'ac^tate d'^thyle distill^ et de oyolohexane distill^, pour produlre deux 
composants dlastereoisomferes de l'[(hyaroxy-5 oetfene-1 trans-yl)^ hydroxy-4 
ooto-5 cyclopentyl]-7 heptanoate de m^tt^le. 
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Par analogle aveo les prostaglandlnes connues, on pense que la 
substance (25 mg) la .plus proche de I'orlglne (composant "4a") est I'ester 
methylique de la (+).(10R et S, 15S)^esoxy:il hydroxy-10 prostaglandlne B 
[RMN (solution k environ 5 ^ en polds/volume dans le deuterochloroforrae) :^ 
multlplets i 0.85-1.06, 1.05-1,956, 2,0^,56, 2,5-5,96. 3,,8-4,46 et 5,4-5,86, 
25 singulet k 3.656]. On purlf ie davantage les 25 mg du composant 4a par chroma- 
tographie en eouche mince sur gel de silice, en ^luant aveo un melange (7/3 en 
volumes) de dlchloromeiiiane et d'ac^tone et on examine le prbduit purif i^ 
.. (7.3 mg) par spectre de masse (ion moieeulalre k 368, Ions-fragments & 2W 
265 et 247). 

50 De nSme, on pense que la substance (30 mg) la plus ^lolgnSe de 

I'orlglne (composant "4b") est I'ester methyllque de la (+)-(lOR et S, 15R)- 

d^soxy-ll bydroxy-lO prostaglandlne E , 

1 

le spectre RMM du composant 4b est identlque k celui du composant 4a. 
On purif ie davantage les 30 mg du composant 4b par ohromatographle en oaatAie 
35 fflince dans des conditions semblables k celles utllis^es pour le composant 4a 
et le prodult purlf le (10,5 mg) a un spectre de masse Identlque k celul du 
composant 4a purlf 1^. 
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Le (t)-[(t^trahytiropyranyl-2 oxy)-4 oxo-5 cyclopent^ne-l yl]-7 heptanoate de 
m^thyle utilise conme roatl^re de* depart se prepare comme suit ; 

On ajoyte goutte k goutte une solution d'acide p-tolu^nesulfonique 
(20 mg) dans du dichloromS thane arihydre (5 ml) k un melange agit^ de (i)-(hy- 
5 droxy-4 oxo-5 oyolopent&ne-i yl)-7 heptanoate de methyle (1,2 g; pr^par^ 
eoQme d^crlt dans lUxemple 3) et de dlhydro-2>3 pyranne dans du dlchloronvS* 
thane anhydre (20 ml), en refroldlssant pour roaintenir la tcmpdrature en 
dessous de 30^C« Au bout d'tme heure, on ajoute goutte k goutte une nouvelle 
quantity de dIhydro-2,3 pyranne (0,3 g) et on agite le melange pendant encore 

iO une heure» On ajoute de la pyridine (100 mg), et on lave le melange par une 
solution aqueuse satur^e de ohlorure de sodium, on le s^che sur du sulfate 
de magnesium et on I'^vapore sous vide, k la fin sous 0,1 iraiHg et k 50**C 
pendant 4 heurea, ce qui donne du (i)-[(t^trahydropyranyl-2 oxy)-4 oxo-5 cyclo- 
pentfene-1 yl]-7 heptanoate de mSthyle (1,9 g), sous forme d*une hulle brune, 

15 assez pure pour §tre utills^e dans l^^tape suivante sans autre purification. 
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La pr^sente invention englobe dans son domaine les compositions 
pharmaceutiques qui renf erment au niolns \in d^rlv^ du cyclopentane de for- 
imjle (I) ou, quand R represente un atome d'hydrogfene, un de ses sels non- 
toxiques, avec un support ou un enrobage pharmace\itlques . En pratique cli- 
5 nique, les nouveaux composes de la pr^sente invention seront normaleroent 
administr^s par vole orale, reotale^ vaglnale ou parent^rale, 

Les compositions solides pour l' administration orale comprennent 
les comprimes, les pilules, les poudres dlspersables at les granules. Dans 
ces compositions solides, un ou plusieurs des composes actifs sont mSlang^s 

10 avec au molns un diluant inerte tel que le carbonate de calcium/ l*amidon 
de pomme de terre, I'aclde alginique ou le lactose. Ces compositions peuvent 
aussi contenir, comme c*est de pratique courante, des substances additionnelles 
autres que des diluants Inertes, par exemple des agents lubrif lants, tels que 
le st^apate de magnesium. Les compositions llquides pour l' administration 

15 orale comprennent les Emulsions, solutions, suspensions, slrops et Elixirs 
pharmaceutlquement acceptables contenaxrt les diluants Inertes coinmin^ment 
utilises dans la technique, tels que l*eau et l*huile de paraff ine. Outre 
les diluants, ces compositions peuvent contenir aussi des adjuvants, tels 
que des agents mouillants et des agents de suspension, des ^dulcorants, des 

20 agents aromatlsants, des parfiams et des agents de conservation. Les composi- 
tions selon l' Invention pour l' administration orale comprennent aussi les 
capsules de matl&re insurable telle que la gelatine, eonteniant une ou plusieurs 
des substances actives avec ou sans addition de diluants ou d'exclplonts* 

Les compositions solides pour l' administration vaglnale comprennent 
23 les ovules pr^par^s de fa^on oonnue en sol et contenant un ou plusieurs des 
composes actifs. 

Les com\)osltlons solides pour l' administration rectale comprennent 
les supx>osltoires ipr6par69 de fafon connue en sol et contenant un ou plusieurs 
des composes aotlfs, ' . 

50 I^s preparations selon l' Invention pour 1* administration parentfirale 

comprennent les solutions, suspensions ou Emulsions st^rlles aqueuses et non- 
aqueuses. Comme exemples de solvants et de milieux de suspension non-aqueux, 
on peut clter le propylene -glycol, le poly^thylfene-glycol, les huiles v^g^- 
tales telles que l*huile d'olive, et les esters organlques injectables tels 

53 que l^ol^ate d'^thyle. Ces compositions peuvent aussi contenir des adjuvants 
tels que des agents de conservation, des agents mouillants, ^mulsif lants et 
dlspersants. On peut les steriliser, par exemple par filtration 2t travers un 
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fUtre rete,«nt lea bact^rles, par Incorporation d'agents st^rillsants, par 
irradiation ou par chauffage. EUes peuvent aussl gtre fabriqu^es sous forme 
de compositions solides s^riles, q„«on peut dlssoudre ertemporan^ment dans 
de 1 eau sterile ou autre milieu injectable sterile. 

5 U peurcentage d'lngr^ient actlf dans les compoaltions selon I'ln- 

ventlon peut varler, mais 11 est n^cessalre qu'il constitue une proportion 
. telle qu'on obtlenne un dosage convenable pour I'effet th^rapeutique d^slr^. 
Bien entendu, plusleurs formes de dosage unltalre peuvent gtre adminlstr^es 
it peu prfes en m^me temps. 

10 En g^n^ral, les preparations dolvent normalement contenlr au molns 

p,0B5 I^.en polds de substance active qua«i elles sont destinies k I'admlnis- 
tratlon par injection, pour 1* administration orale, les preparations contlen- 
dront normalement au moins 0,1 % en polds de substance active. La dose em- 
ployee depend de I'effet t^rapeutlque oherchi, de la vole d'administration 

15 et de la dur^e du traitement, Chez I'adulte, les doses vont g^nSralement de 
0,0002^2,0 rag par kg de poids corporel en administration intravelneuse, de 
preference par perfusion intraveineuse au taux de 0,0001 k 1,0 mg par kg de 
polds corporel et par minute, k titre de medicaments hypertenseurs, et, par 
vole orale, de 0.001 ^ 0,5 mg par kg de poids corporel, k titre d* Inhibiteurs 

20 de la secretion d'acide gastrlque. SI e'est necessaJre, ces doses peuvent 
ttre repetees comme et quani 11 le faut. 

L'exemple suivant illustre les compositions pharmaceutiques selon 
1' Invention. 

EXEMPIE 4 

25 On dlssout de I'aoide (i)-(aoetoxy-4 axo-5 cyclopentfene-1 yl)-7 

heptanolque OOO mg) dans de I'ethanol (1 ml) et on ajoute la solution obtenue 
• k une solution aqueuse (12 ml) contenant du carbonate de sodium (50 mg). On 
ajoute ensuite une solution aqueuse de.chlorure de sodium {k 0,9 fi en poids/ 
volumej 2 ml) pour obtenlr un volume final de 15 ml. On sterilise alors la 

50 solution par passage k travers un filtre retenant les bacterles et on la met, 
par portions de 1,5 ml, dans des ampoules de 5 ml, ce qui donne 50 mg de de- 
rive de I'aelde heptanolque (sous forme de son sel de sodium) par ampoule. On 
.lyophillse le contenu des ampoules et on les scelle. Le oontenu d'une ampoule 
dans un volume convenable, par aceraple 2 ml, d'eau ou de serum physiologique 

35 steriles donne une solution prSte pour l'*adminlstration par. injection. 
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!• D^riv€s du cyclopentane de formule g^n4rale : 



(CH^) COOR^ 
2 n 



(dans laquelle repr^sente iin atorae d'hydrog&ne ou un groupe acyle carboxy- 
5 lique, R repr^sente un atome d'hydrogenfe ou un groupe alcoyle k ohaine drolte 
ou ramif l^e contenant de 1 a 12 atomes de carbone, et n repr^sente un nombre 
entler de 4 k S) et, quand R repr^sente un atome d*hydrog&ne, lea sels de 
ees d^riv^s. 

2. L*acide (i)-.(ac^toxy^ oxo-5 cyclopent^ne-1 yl)-7 heptanoTque et 
10 ses sels, le (i)-(ac^toxy-4 oxo-5 cyclopentane -1 yl)-7 heptanoate de inithyle, 

le (l)-4iydroxy-4 oxo-5 cyclopentfene-1 yl)-7 heptanoate de irfthyle. 

3. Prcc^d^ de preparation d'tin d^riv^ du cyclopentane selon la 
revendlcatlon 1, caract^ris^ en ce qu'on fait r^aglr un compost de formule 
g^n^rale s 

,2 




.{CH2)j^C00R' 
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(dans laquelle R et n sont tels que d^f Inls dans la reveniicatlon 1) aveo un 
aclde mineral ou aveo un aolde carboxyllque de formule R^ -CH dans laquelle 
R^ repr^sente un groupe acyle carboxyllque. 

4. Procdd^ selon la revendlcatlon 5> caraot^rls^ en ce qu'on utilise 
26 un acide mineral dilu^ pour obtenlr un d^rlv^ du cyclopentane selon la reven- 
dlcatlon 1 dans lequel R^ repr^sente un atorae d'hydrogfene. 

5» Proc^d^ selon la revendlcatlon 5 ou 4, caract^r Is^ en ce que la 
. • reaction est exdcut^e k la temperature de reflux du melange reaotionnel, 

6. Proc^de de preparation d'un derive du cyclopentane de la formule 
25 genSrale representee dans la revendlcatlon 1 dans laquelle R^ represente un 
groupe alcoyle contenant de 1 2i 12 atomes de carbone, caracterlse en ce qu*on 
esterlf le un aclde carboxyllque de cette mSme formule reals dans laquelle R^ 
represente un atome d'hydrog&ne par des roethodes connues pour la transformation 
du groupe carboxy en un groupe alcoxyoarbonyle contenant de 1 & 12 atomes de 
30 carbone dans sa partle alcoxy. 
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7. ProcSd^ selon la revendicatlon 5 ou 6 dans lequel le d^rlvd du 
cyclopentane obtenu, de la formule g^n^rale representee dans la revendicatlon 
±j est un compose de cette formule dans laquelle R^' repr^sente un groupe acyle 
earboxylique, caracterlse en ce qu*on hydrolyse, par des m^thodes connues en 

5 sol, le groupement R^O- dudlt compost en groupe lnydroxy, 

8, Proc&ie selon l*une quelconque des reveriiicatlons 5 k 5 et 7 

. sulvl de l^etape de transformation, par des mStHiodes connues en sol, du derive 
du cyclopentane obtenu, de la formule g^n^rale representee dans la revendlca- 
tion 1, dans le cas od R represente un atome d'hydrog&ne, en un sel. 

10 9. Compositions pharroaceutlques coraprenant, k tltre d* Ingredient 

actlf , au molns un derive du cyclopentane de la formule representee dans la 
revendicatlon 1 ou, quand dans cette formule represente un atome d 'hydro- 
' gfene, un sel non-toxlque d'un tel derive, en association avec un support ou 
un enrobage pharmaceutiques. 



